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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr inz. Magdaleny Natalii Flont

pt. ,, Badania nad opracowaniem przestrzennych modeli nowotworow jajnika i piersi z
wykorzystaniem mikrosystemow typu Lab-on-a-chip oraz zastosowaniem ich do analizy
skutecznosci terapii przeciwnowotworowych”

wykonanej w Katedrze Biotechnologii Medycznej na Wydziale Chemicznym Politechniki
Warszawskiej pod kierunkiem promotora Pani dr hab. Elzbiety Jastrzebskiej, prof. PW

Nowotwory kobiecych narzadéw plciowych (uwzgledniajac raka piersi) s3
najczestszymi nowotworami u kobiet. Blisko potowa wszystkich nowotworéw zltosliwych u
kobiet dotyczy wlasnie tej lokalizacji. Nowotwory narzadu rodnego moga wystepowaé w
jajnikach, jajowodach, w trzonie i1 szyjce macicy, w pochwie oraz w sromie. Znaczny odsetek
nowotworow ginekologicznych stanowig nowotwory zlosliwe, w ktorych rokowanie i wyniki
leczenia zaleza od stopnia zaawansowania raka i wczesnego rozpoznania. Wykrycie raka
jajnika we wezesnych stadiach nadal dotyczy niewielkiego odsetka pacjentek (20-30%), przy
czym 5-letnie przezycie w tej grupie chorych wynosi ok. 90%. Z kolei, rak piersi to nowotwor
zlosliwy powstajacy z komoérek gruczotu piersiowego, ktéry rozwija si¢ miejscowo w piersi
oraz daje przerzuty do weztow chionnych 1 narzadéw wewnetrznych (np. ptuc, watroby, kosci
1 mézgu). Rak piersi jest najczgsciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet. Stanowi
okoto 23% wszystkich zachorowan z powodu nowotworow zlosliwych u kobiet i okoto 14%
zgondw z tego powodu. Szacuje si¢, ze rocznie raka piersi rozpoznaje si¢ u 1,5 miliona kobiet
na calym $wiecie, a okoto 400 tysiecy umiera z tego powodu. Jest to najczestszy nowotwor

zlos§liwy wsrod mieszkanek krajow wysoko cywilizowanych, takich jak USA, Kanada,
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Australia czy kraje Europy Zachodniej. Najmniej zachorowan na raka piersi notuje si¢ w
poludniowej Azji i Afryce.

Stad tez, niewatpliwie waznym aspektem jest opracowanie innowacyjnych rozwigzan,
po to aby zapobiega¢ wyzej opisanym schorzeniom. Zainteresowania naukowe Doktorantki
dotycza opracowywania mikrosystemow znajdujacych zastosowanie w inzynierii komorkowej
1 biotechnologii. Zajmuje si¢ Ona opracowaniem narzg¢dzi typu Lab-on-a-chip, ktore stanowi¢
moga narzedzia do dwuwymiarowej oraz przestrzennej hodowli i analizy komorek
nowotworowych i testowania wybranych metod terapeutycznych (tj. terapia fotodynamiczna)
z zastosowaniem wolnych i enkapsulowanych zwigzkow. Koncepcja miniaturowych narzedzi,
tzw. systemow Lab-on-a-chip po raz pierwszy pojawila si¢ w latach 90-tych i od tego czasu
nastgpit ich gwattowny rozw6j w takich obszarach nauki jak chemia, biologia, biotechnologia
1 medycyna. Systemy Lab-on-a-chip definiowane s3 jako zintegrowane mikrolaboratoria na
chipie, za pomocg ktérych mozliwe jest przeprowadzenie kompleksowej 1 wieloetapowej
analizy. Glownym zagadnieniem badawczym Doktorantki bylo zbadanie czy mozliwe jest
opracowanie w mikroskali nowych, wiarygodnych rozwigzan konstrukcyjnych i
metodycznych hodowli komoérek in vitro, stosowanych migdzy innymi do oceny toksycznosci
wybranych metod terapeutycznych. Ponadto, zbadata 1 ocenita czy mozliwe jest
odwzorowanie i nasladowanie funkcji okreslonej tkanki (nowotwory ginekologiczne).

W toku prowadzonych badan mgr inz. Magdalena Natalia Flont realizowala wytyczone
przez siebie cele jak:

e opracowanie przestrzennego modelu wielowarstwy komodrkowej (model typu Cancer-
on-a-chip), zbudowanego z komoérek prawidlowych oraz nowotworow
ginekologicznych (rak jajnika i piersi),

e 7zbadanie skuteczno$ci opracowanego modelu w  wybranych terapiach
przeciwnowotworowych,

e opracowanie w warunkach in vitro modelu wielowarstwy komérkowej i zastosowanie
jej do oceny skutecznosci chemioterapii, terapii fotodynamicznej oraz terapii
kombinowanej,

e przeprowadzenie badan nad zwickszeniem selektywnos$ci terapeutycznej wskutek

opracowania odpowiedniej terapii skojarzone;j.
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Z formalnego punktu widzenia oceniana rozprawa obejmuje 170 stron maszynopisu
podzielonych na szereg rozdziatow, wsrod ktorych mozna wymieni¢ czegsci typowe dla tego
typu dziet, czyli: streszczenie w jezyku polskim i angielskim (4 strony), wprowadzenie (2
strony), przeglad literatury, omowienie problemu badawczego, po czy umiejscowiono
podsumowanie i wnioski (3 strony), bibliografia (17 stron, 168 pozycji literaturowych, z
czego ok. 80 % to prace starannie dobrane, opublikowane w ostatnim pigcioleciu), dorobek
naukowy Autorki pracy doktorskiej. Tekst zostat napisany jasnym i poprawnym jezykiem.
Autorka rozprawy doktorskiej znaczaco utrudnila recenzentowi doszukania si¢
niejasnosci i uchybien dbajac o poprawno$¢, takze pod katem gramatycznym i
interpunkcyjnym.

Efektem pracy Doktorantki jest az 6 publikacji naukowych zwigzanych z tematyka
doktoratu. Stanowia one zwartg calo$¢ przedlozonej do recenzji rozprawy doktorskiej. Tak
obszerne badania nie sg opisane wczesniej w literaturze. Dodam w tym miejscu, iz tematyka
badawcza jest wedlug mojej opinii w pelni aktualna. Prowadzone badania finansowane bytly
w ramach projektu naukowego Narodowego Centrum Nauki, Sonata 5 Nr. UMO-
2013/09/D/ST5/03887.

Obowiazkiem recenzenta jest krytyczny komentarz ocenianej pracy. Jednakze,
opisy problemu badawczego, jak i sposobu jego realizacji oraz uzyskane wyniki sa
zaprezentowane w sposob systematyczny i kompleksowy, co wigcej poruszaja wszystkie
wazne aspekty, co Swiadczy o szerokiej wiedzy Doktorantki i wyjatkowej znajomosci
tematu. Podjecie przez Doktorantke niniejszego tematu badawczego uwazam za uzasadnione
i niezwykle wazne z punktu widzenia metodologicznego i aplikacyjnego. Praca jest
nowatorska, a otrzymane wyniki przedstawione zostaly po raz pierwszy. Stwierdzam, ze
postawione cele pracy badawczej zostaly w pelni zrealizowane, a osiaggnigte wyniki stanowia
istotny wktad w rozwo6j dziedziny.

Chciatabym  podkresli¢  catoksztalt pracy Doktorantki. Oprocz  dorobku
przedstawionego do oceny w ramach realizacji pracy doktorskiej (6 publikacji zwigzanych z
tematyka doktoratu) mgr inz. Magdalena Natalia Flont jest wspotautorem 5 publikacji i
rozdziatéw w monografiach, patentu, zgloszenia patentowego, 24 wystapien na konferencjach
krajowych 1 migdzynarodowych oraz 5 nagréd za dorobek naukowy. Sumaryczny
1F=41,474.
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Podsumowujac, Doktorantka podczas realizacji projektu doktorskiego uzyskala
bardzo bogaty material doSwiadczalny. Dotyczy on bardzo istotnego zagadnienia jakim jest
opracowanie metod analitycznych zwigzanych z rozwijaniem nowatorskich metod
terapeutycznych. Dorobek Doktorantki uwazam za bardzo istotny. Sze$¢ prac zwigzanych z
tematyka doktoratu opublikowanych w uznanych przez srodowisko naukowe czasopismach o
wysokim wspofczynniki oddzialywania, patent i zgloszenie patentowe, uwazam za dowod
dojrzatosci oraz samodzielno$ci naukowej Kandydatki.

W zwiazki z powyzszym z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona mi do
oceny rozprawa doktorska spelnia wszelkie warunki okreslone w stosownej Ustawie i
wnioskuje do Racy Dyscypliny na Wydziale Chemicznym Politechniki Warszawskiej o
dopuszczenie mgr inz. Magdaleny Natalii Flont do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na zaangazowanie w prace badawcza Doktorantki
oraz wysoka warto$¢ uzyskanych wynikdw pragne rekomendowac niniejsza rozprawe

doktorska do wyréznienia.

Haf\-ao’wh« Stttk - H%Lis}c.u_.

dr hab. Matgorzata Szultka-Miynska, prof. UMK
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